Este trabajo se propuso demostrar la importancia del sistema dopaminérgico en la farmacodinamia de cocaína en el SNC de ratas. Este postulado se verificó evaluando las alteraciones de GABA y glutamato en el núcleo accumbens.
ance of evidence which has consistently shown alterations in dopaminergic activity after cocaine administration.
Furthermore, GABA and glutamate have considerable irnportance in cocaine's acute and chronic effects. The relationship between GABA and glutamate with dopaminergic activity in the nucleus accumbens is well-known.
A 16-day study was designed for the administration of cocaine chlorhydrate (IP) at 30 mglkglday increasing by 5 mglkglday each 4 days to animals which had been stereotaxically injured in the nucleus accumbens with 6-OH-dopamine (6-OHDA) neurotoxin dissolved in ascorbic acid. A base group was formed which received ascorbic acid diluted in 0.9% saline solution stereotaxically in the nucleus accumbens, and was treated with an equal volume of 0.9% saline solution (IP). The control group received 6-OHDA (diluted in ascorbic acid) stereotaxically in the nucleus accumbens and was given 0.9% saline solution as treatment. GABA and glutamate levels were determined by enzymatic assays.
The results of this work show a significant decrease of GABA levels in the group that received chronic cocaine administration in comparison to the base and control group. Glutamate levels were significantly higher in the cocaine group than in the base group, but not significantly different from the control group.
In conclusion, the results of the present work suppofi the idea of the great irnportance of dopaminergic activity in cocaine pharmacotherapy. This dopamine role could be either through GABA or glutamate level alterations or both. Direct action of increased cocaine level on the so-called reward system could be another explication.
La cocainodependencia y sus concomitantes aparición y sostenimiento de este fenómeno (9-problemas médico-sociales se han hecho 14). Con base en este concepto, se han evidentes en muchos países en los últimos fundamentado múltiples ensayos con fármacos años. Estudios epidemiológicos llevados a cabo dopaminérgicos (1 5-23) como parte integral del en los Estados Unidos han revelado que tratamiento del paciente abusador y adicto a la alrededor de 22'000.000 de personas habían cocaína. utilizado, por lo menos, una vez cocaína y que había, por lo menos, 5'000.000 de usuarios regulares (1). En Colombia, un estudio realizado por el Ministerio de Salud mostró que la prevalencia anual del consumo de cocaína era de 2,811 .O00 en forma global para la población estudiada (2).
Una amplia bibliografía propone un sistema de recompensa o placer el cual sería el sitio de acción de las drogas que causan adicción. Entre las estructuras claves de este sistema está el núcleo accumbens (3-8). En este núcleo existe una interrelación recíproca entre vías dopaminérgicas, gabaérgicas y glutaérgicas. Con relación al entendimiento de los cambios neuronales íntimos relacionados con la cocainodependencia, existe abundante evidencia de la importancia de la actividad dopaminérgica en la Sin embargo, el bajo porcentaje de mejoría total plantea la existencia del compromiso de otros sistemas neuronales (24). Investigaciones electrofisiológicas sugieren que, también, puede existir una disminución gabaérg~ca durante la administración de cocaína (25, 26). En nuestro laboratorio, la administración crónica de cocaína produce un descenso de los niveles de GABA en 24% de las ratas con el núcleo accumbens intacto. De otra manera, también se ha observado un incremento de glutamato de 26%.
El presente trabajo trata de aclarar la importancia de la actividad dopaminérgica en los niveles de GABA y glutamato que producen lesión dopaminérgica con la neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) en el núcleo accumbens de ratas.
Materiales y métodos
Se utilizaron ratas machos, albinos, SpragueDawley, de aproximadamente 250-300 g, adquiridas a través del Bioterio del Instituto Nacional de Salud.
Se diseñó un estudio por 16 días. Este tuvo un grupo basal, un grupo control y un grupo problema, cada uno de ocho animales. El grupo control basal recibió un volumen de 2 mL de solución de ácido ascórbico al 0,1% en solución salina, en el núcleo accumbens, mediante estereotaxia bilateral de acuerdo con las coordenadas: A-P + 3 mm; L I 1,4 mm; V 7,4 mm (27). El grupo control y el grupo problema recibieron, en la misma forma, 2 mL de solución de 6-hidroxidopamina (6 mglmL) disuelta en solución de ácido ascórbico.
Tres días después de realizado lo anterior, se administró solución salina (IP) a los grupos basal y control, y clorhidrato de cocaína (Merck, adquirida del Fondo Nacional de Estupefacientes, Ministerio de Salud) por la misma vía al grupo problema a la dosis inicial de 30 mglkgldía con incremento de 5 mglkg cada 4 días, durante el período del estudio.
Un día después de terminada la administración de la solución salina a los grupos basal y control y del clorhidrato de cocaína al grupo problema, los animales se sacrificaron por decapitación; se les removió el cerebro del cual se hicieron cortes coronales de 2 mm de espesor siguiento la topografía del atlas de G. Paxinos, 2 mm anterior al quiasma óptico. En estas cortes se identifica el área del núcleo accumbens, el cual se aisló, maceró y centrifugó. Con el sobrenadante, se determinaron los niveles de GABA y de glutamato con la ayuda de los métodos enzimáticos de la gabasa y glutámico deshidrogenasa, respectivamente (28-31).
La significancia estadística de la diferencia entre los grupos basal, control y problema se estableció de acuerdo con la prueba de Newman-Keuls (32).
Resultados
El cuadro 1 muestra los niveles de GABA y glutamato en el núcleo accumbens de ratas en micromoles por gramo de tejido en el grupo basal que recibió extereotáxicamente solución de ácido ascórbico y los grupos control y problema que recibieron 6-hidroxidopamina en solución salina en el mismo núcleo. Durante el período de estudio los dos primeros grupos recibieron solución salina normal y el grupo problema recibió clorhidrato de cocaína a las dosis indicadas (IP) .
Se observó una diferencia estadísticamente significativa entre sí (p4,61; p<0,01) en los niveles de GABA de los grupos basal, control y problema. En los niveles de glutamato, se observó una diferencia estadísticamente significativa (q>4,61; p<0,01) entre los grupos basal y control, y entre el basal y el problema.
Discusión
Los resultados del presente trabajo, donde se lesionaron los terminales dopaminérgicos en el núcleo accumbens con 6-OHDA, muestran que la administración crónica de cocaína produce disminución estadísticamente significativa (q> 4,61; p<0,01) con relación a los grupos basal y control en los niveles de GABA. Estos resultados están de acuerdo con los antecedentes y planteamientos mencionados. Lo anterior podría explicarse teniendo en cuenta que la lesión por 6-OHDA produce una supersensibilidad de los receptores dopaminérgicos D, (33) en neuronas gabaérgicas y, al existir un reducto de terminales dopaminérgicos sin lesión (34), la administración de cocaína produciría un disparo dopaminérgico exagerado sobre la actividad gabaérgica. Este hallazgo sustenta el concepto que la cocaína afecta directamente la actividad gabaérgica, regulando los receptores D, sobre estas neuronas (35-37).
Los niveles de glutamato en el grupo problema se elevaron significativamente con relación al grupo basal (q>4,61; p<0,01), pero, no con relación al grupo control. Además, es de anotar la diferencia significativa entre los grupos basal y control; los niveles de glutamato fueron mayores (p4,61; p<0,01). Esto confirma la interregulación dopamina-glutamato. Lo anterior se sustenta teniendo en cuenta que la dopamina frena la actividad (liberación) glutaérgica en este núcleo (38-40).
Nuestros resultados sustentan la idea de que, al lesionar los terminales dopaminérgicos, la cocaína no altera los niveles de glutamato ya incrementados por esta lesión, teniendo en cuenta que la dopamina frena la liberación de glutamato, especialmente, en las proyecciones de axón largo del hipocampo y la amígdala al núcleo accumbens (41, 42) .
Este sería el caso de la administración de cocaína donde los niveles de glutamato tienden a mantenerse elevados. Sin embargo, el animal crónico tiende a un estado depresivo cuyo sustrato neurobioquímico sería exacta-mente la disminución de la actividad dopami-nérgica. Se conoce de la capacidad excitatoria directa por la dopamina (43) (44) (45) (46) .
Es de importancia considerar los efectos agudos y crónicos por cocaína en animales sin lesión, sobre los niveles de GABA y glutamato. Se especificó anteriormente la alteración de estos dos neurotransmisores por cocaína en el núcleo accumbens, apoyando así la noción de la importancia que ellos tendrían en los efectos agudos y crónicos por esta droga.
Todo lo anterior, tomado en conjunto, sostiene la hipótesis que la oopamina juega un papel importante en la neurobioquímica y en los efectos farmacológicas por la cocaína, en forma directa o a través de alteraciones que produciría sobre neurotransmisores involucrados en el fenómeno de la cocainodependencia.
Conclusiones
La administración crónica de cocaína produce una disminución significativa en los niveles de GABA en el núcleo accumbens con lesión dopaminérgica.
La administración crónica de cocaína no produce variación en los niveles de glutamato en el núcleo accumbens con lesión dopaminérgica.
La cocaína afectaría directamente neuronas gabaérgicas y no a través de mecanismos dopaminérgicos.
La cocaína afecta la actividad glutaérgica a través de mecanismos dopaminérgicos.
Las observaciones de esta investigación demuestran la importancia del sistema dopaminérgico sobre la actividad gabaérgica y glutaérgica. Estos resultados sugieren que la cocaína produciría sus efectos a través de mecanismos, principalmente, dopaminérgicos; sin embargo, existirían otros mecanismos involucrados. Estos resultados podrían ser de aran avuda wara el desarrollo de nuevos enfoqués experimentales y terapéuticos en el manejo integral de la cocainodependencia en el humano.
